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(54) Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-aminosaureestern und N-Acyl-aminoacetalen 



(57) Die Erf in dung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung von N-Acyl-Derivaten der allgemeinen Formel I, 



in Gegenwart einer Carbonsaure R 4 -COOH der allge- 
meinen Formel IV mit R 4 = Cj-C^-Alkyl umsetzt, wobei 
die Substituenten R 1 bis R 3 die bereits oben genannte 
Bedeutung haben. 
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in der die Substituenten unabhangig voneinander fol- 
gende Bedeutung haben: 

X CH(OR 3 ) 2 , COOR 3 ; 

R 1 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls 
substituiert; 

R 2 Wasserstoff, C^-C^-Alky!, Aryl, gegebenenfalls 
substituiert; 

R 3 C r C 12 -Alkyl, 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein Carbonsaurea- 
mid R 1 -CONH 2 der allgemeinen Formel II mit einem 
Glyoxaimonoacetal-Derivat der allgemeinen Formel III, 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-aminosaureestern und N-Acyl-aminoaceta- 
len. 

5 [0002] Fur die Synthase von Aminosauren und deren Ester sind eine Vielzahl von unterschiedlichen Methoden 
bekannt Eine Obersicht findet sich u.a. in Ullmanns Encyclopedia of Industrial Chemistry, Vol. A2, 57-97, VCH Wein- 
heim 1985. 

[0003] Technische Synthesen fur D,L-cc-Aminosauren, beispielsweise die Strecker-Synthese, gehen von Aldehy- 
den aus, die m'rt NH 3 und HCN zu Aminonitrilen umgesetzt werden. Die N'rtrilgruppe Iaf3t sich anschlieBend mit Alkoho- 
w len Oder Wasser zu den entsprechenden Estern bzw. Aminosauren umsetzen. 

[0004] DE-A-31 45736 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von N-Formyl-a-aminosaureestem durch Umset- 
zung von Aminonitrilen - z.B. aus der Strecker Synthese - mit einem entsprechenden Alkohol und Formamid in Gegen- 
wart von Chlorwasserstoff. 

[0005] Bekannt ist ferner die Herstellung von N-Formyl-D,L-alanin aus Brenztraubensaure durch Kochen mit 
is Ammoniumformiat in Ameisensaure [F. Yoneda und K. Kuroda, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1982, 927-929]. 

[0006] N-Formylalaninester werden unter anderem zur Herstellung von Vitamin-B 6 (Pyridoxin) [Obersicht von 
Konig und Boll, Chem. Ztg. 100, 107/8 (1976)] und Isocyansaure z.B. nach Ugi, Angew. Chem. 77, 492 (1965) verwen- 
det. 

[0007] Die beschriebenen Verfahren haben den Nachteil, daB die Ausgangsstoffe fertige Aminosauren Oder deren 
20 Vorstufen - beispielsweise Cyanhydrine oder Aminonitrile aus der Strecker-Synthese - sind, die zuvor in einem eigenen 
Verfahren hergestellt werden mussen. 

[0008] Aufgabe der Erfindung war es, ein technisch einfach durchfuhrbares Verfahren zur Herstellung von N-Acyl- 
aminosaureestern und N-Acyl-aminoacetalen unter Verwendung gut zuganglicher Ausgangsstoffe bereitzustellen. 
[0009] Diese Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur Herstellung von N-Acyi-Derivaten der allgemeinen For- 
25 mel I, 
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in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 
X CH(OR 3 )2, COOR 3 

R 1 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
40 R 2 Wasserstoff, C 1 -C 12 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
R 3 C r C 12 -Alkyl, 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 der allgemeinen Formel II mit einem Glyoxalmo- 
45 noacetal-Derivat der allgemeinen Formel III, 



OR3 X1I 



in Gegenwart einer Carbonsaure R 4 -CQOH der allgemeinen Formel IV mit R 4 = C r C 12 -Alkyl umsetzt, wobei die Sub- 
55 stituenten R 1 bis R 3 die bereits oben genannte Bedeutung haben. 

[0010] Als Alkylreste fur R 1 bis R 4 seien verzweigte oder unverzweigte C r C 12 -Alkyiketten, beispielsweise Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 1 -Methylethyl, n-Butyl, 1 -Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1 -Methylbutyl, 2- 
Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, n-Hexyl, 1,1-Dimethylpropyl, 1,2 -Dimethy (propyl, 1- 
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Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl f 1,1-Dimethylbutyl, 1 ,2-Dimethylbutyl, 1 ,3-Dimethylbutyl, 
2,2-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-EthyIbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trime- 
thylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethylhexyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl 
und n-Dodecyl genannt. 

5 [0011] Die oben genannten Alkylketten konnen gegebenenfalls hydroxyliert Oder mit Mercaptogruppen substituiert 
sein. Als Beispiele seien bevorzugt Hydroxymethyl-, Hydroxyethyl- wie [CH 3 -CH(OH)- bzw. CH 2 (OH)-CH 2 -] oder Mer- 
captomethylreste genannt. 

[0012] Fur den Fall, daB der Rest X in der Formel I die Bedeutung CH(OR 3 )2 hat, konnen die Substituenten R 3 
zusammen mit den Sauerstoffatomen, an denen sie gebunden sind, auch einen 5- oder 6-Ring bilden. Als Ausgangs- 
w verbindung werden hierbei beispielsweise cyclische Glyoxalmonoacetale der allgemeinen Formel Ilia bis lllo einge- 
setzt. 



Ilia Illb IIIc 

20 



[0013] Unter Aryl fur R 1 und R 2 sind aromatische Ringe oder Ringsysteme mit 6 bis 1 8 Kohlenstoffatomen im Ring- 
system zu verstehen, beispielsweise Phenyl oder Naphthyl, die ggf. mit einem oder mehreren Resten wie Halogen z.B. 
25 Fluor, Chlor oder Brorn, Cyano, Nitro, Amino, C 1 -C 4 -Alkylamino, C 1 -C 4 -Dialkylamino, Hydroxy, C r C 4 -Alkyl, C^^-Alk- 
oxy oder anderen Resten substituiert sein konnen. 

[0014] Als bevorzugte Reste fur R 1 seien Wasserstoff sowie die in der o.g. Liste erwahnten verzweigten oder unver- 
zweigten C-j^-Alkylketten, besonders bevorzugt C 1 -C 3 -Alkylketten genannt. Ganz besonders bevorzugte Reste fur 
R 1 sind Wasserstoff, Methyl und Ethyl. 
30 [0015] Als bevorzugte Reste fur R 2 seien Phenyl sowie aus der o.g. Liste die verzweigten oder unverzweigten C r 
C 8 -Alkyiketten, besonders bevorzugt C-j-Cg- Alkylketten genannt. Ein ganz besonders bevorzugter Rest fur R 2 ist 
Methyl. 

[0016] Als bevorzugte Alkylreste fur R 3 seien aus der o.g. Liste die verzweigten oder unverzweigten C^CQ-Alkyl- 
ketten, besonders bevorzugt C3-C 8 -Alkylketten wie z.B. n-Propyl, 1-Methylethyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpro- 
35 pyl, 1,1-Dimethylethyl, n-Pentyl, 1 -Methylbutyl, 2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 2, 2-Dimethylpropyl, 1 -Ethylpropyl, n- 
Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl oder 2-Ethylhexyl genannt. 

[0017] Als bevorzugte Reste fur R 4 seien aus der o.g. Liste die verzweigten oder unverzweigten C 1 -C 8 -Alkylketten, 
besonders bevorzugt C r C 3 -Alkylketten genannt. Ganz besonders bevorzugte Reste fur R 1 sind Methyl, Ethyl, n-Propyl 
und iso-Propyl. 

40 [0018] Je nach Menge an eingesetztem Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 sowie an eingesetzter Carbonsaure R 4 - 
COOH laBt sich die Bildung der unterschiedlichen N-Acyl-Derivate der Formel I geziett steuern. 
[0019] So wurde uberraschend gefunden, daB die Reaktion bei einer Menge an eingesetztem Carbonsaureamid 
R 1 -CONH 2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH von jeweils 250 bis 800 Mol-%, bevorzugt 400 bis 600 Mol-%, 
bezogen auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen Formel II, N-Acyl-aminosaureestern der Formel I mit X = COOR 3 

45 liefert 

[0020] Als besonders vorteilhafte Ausfuhrungsform des Verfahrens hat sich der Einsatz des Carbonsaureaxnids 
R 1 -CONH 2 und der Carbonsaure R 4 -COOH zu gleichen molaren Anteilen erwiesen. 

[0021 ] Das erfindurigsgemaBe Verfahren eignet sich hier insbesondere zur Herstellung von N-Formyl-a-amino-pro- 
pionsaureester der allgemeinen Formel la, 

50 



55 




la 



in der der Substituent R 3 die Bedeutung C r C 8 -Alkyl, bevorzugt C3-C 8 -Alkyl hat. 
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[0022] Die Bildung der N-Acyl-aminoacetale der allgemeinen Formel I mit X = CH(OR 3 )2 ist bevorzugt, wenn die 
Menge an eingesetztem Carbonsaureamid R 1 <X)NH 2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH jeweils 50 bis 250 
Mol-%, bevorzugt 100 bis 200 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen Formel II, betragt. Auch in 
diesem Fall ist es besonders vorteilhaft, wenn das Carbonsaureamid R 1 -COIMH 2 und die Carbonsaure R 4 -COOH im 
Molverhaltnis 1:1 in die Reaktion eingesetzt werden. 

[0023] Im Falle der N-Acyl-aminoacetale der allgemeinen Formel I eignet sich das erfindungsgemaBe Verfahren 
vorteilhafterweise zur Herstellung der N-Formyl-2-amino-propionaldehydacetale der allgemeinen Formel lb, 



in der der Substituent R 3 die Bedeutung C r C 8 -Alkyl, bevorzugt C3-C 8 -Alkyl hat 

Die Umsetzung sowohl zu den N-Acyl-aminosaureestern als auch zu den N-Acyl-aminoacetalen wird bei einerTempe- 
ratur von 40 bis zu 200°C, bevorzugt 60 bis 150°C durchgefuhrt. 

[0024] Die Reaktion erfolgt erfindungsgemaB im Druckbereich zwischen 200 und 1000 mbar und wird bevorzugt 
zwischen 500 und 1000 mbar, besonders bevorzugt bei Normaldruck ausgefuhrt 

[0025] Die Reaktion kann mit und ohne zusatzlichem Losungsmittel gefahren werden. Bevorzugt erfolgt die Reak- 
tion ohne Zusatz eines Losungsmittels. 

[0026] Das erfindungsgemaBe Verfahren laBt sich auBerdem vorteilhafterweise als sog. 0 Eintopfverfahren" durch- 
fuhren und liefert die N-Acyl-aminosaureestern als auch die neuen N-Acyl-arninoacetalen in ausgezeichneten Ausbeu- 
ten. 

[0027] Die Isolierung des gewunschten Endprodukts erfolgt in an sich bekannter Weise. Im Falle von flussigen 
Reaktionsprodukten erfolgt in der Regel eine destillative Aufreinigurig der gebildeten Ester bzw. Acetale. 
[0028] Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls N-Acyl-Derivate der allgemeinen Formel Ic, 



in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 
R 1 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
R 2 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
R 3 C^jrAlkyl. 

[0029] Bevorzugt sind N-Acyl-Derivate der Formel Ic, in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl; 

R 2 und R 3 C r C 8 -Alkyl. 

[0030] Bezugllch der genauen Definition der Substituenten R 1 bis R 3 , sowohl in der allgemeinen als auch in den 
bevorzugten Ausfuhrungsformen, sind die bereits eingangs fur die Verbindung I erfolgten Erlauterungen heranzuzie- 
hen. 

[0031] Die N-Acyl-aminoacetale der Formel Ic eignen sich als Zwischenprodukte fur die Herstellung von Oxazolen. 
[0032] Anhand der folgenden Beispiele soil der Gegenstand der vorliegenden Erfindung naher erlautert werden. 
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Beispiel 1 

N-Formyl-D,L-alaninbutylester aus Methylglyoxal-di-n-butylacetal 

[0033] 1 00 g Methylglyoxaldibutylacetal (Reinheit 93,5 %, hergestellt nach EP 036539) wurden mit 100 g Forma- 
mid gemischt und innerhalb von 10 min. mit 100 g Ameisensaure versetzt. Das Gemisch erwarmte sich auf 40°C und 
wurde dann in 20 min auf RuckfluBtemperatur erhitzt Nach 2 Stunden Reaktionszeit wurde die auf Raumtemperatur 
abgekuhlte Reaktionsmischung mit verdunnter Sodalosung gewaschen und das gewunschte Produkt im Vakuum bei 2 
mbar destilliert. Man erhielt 74,5 g reinen N-Formyl-D.L-alaninbutylester (93% d.T.). 

Beispiel 2 

N-Formyl-D,L-alani n-2-ethylhexylester aus M ethylgIyoxal-di-2-ethylhexy lacetal 

is [0034] 50 g Methylglyoxal-di-2-ethylhexyiacetal (Reinheit 92%) wurden mit 30 g Formamid und 30 g Ameisensaure 
2,5 Stunden unter RQckfluB gekocht Man wusch mit 200 ml Sodalosung und destillierte. In der Hauptfraktion isolierte 
man 29,8 g N-Formy-D,L-lalanin-2-ethyl-hexylester (89% d.T.). 
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Beispiel 3 

N-Formylamino-propionaldehyd-di-n-butylacetal aus Methylglyoxal-di-n-butylacetal 

[0035] 1 00 g Methylglyoxaldibutylacetal (Reinheit 93,5 %, hergestellt nach EP 036539) wurden mit 50 g Formamid 
gemischt und innerhalb von 10 min. mit 50 g ameisensaure versetzt. Das Gemisch erwarmte sich auf 40°C und wurde 
dann in 20 min auf RuckfluBtemperatur erhitzt. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wurde die auf Raumtemperatur abge- 
kuhlte Reaktionsmischung mit verdunnter Sodalosung gewaschen und das gewunschte Produkt im Vakuum bei 2 mbar 
destilliert. Man erhielt 39 g N-Formylamino-propionaldehyd-di-n-butylacetal. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-Derivaten der augemeinen Formel I, 

O R2 

Rl^N^X 1 
H 



40 in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 
X CH(OR 3 )2, COOR 3 ; 

R 1 Wasserstoff, C^^-Alkyl, Aryl, gegebenenfells substituiert; 

45 ~ 

R 2 Wasserstoff, C^-C^-Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
R 3 C r C 12 -Alkyl, 



50 



dadurch gekennzeichnet, daB man ein Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 der allgemeinen Formel II mrt einem Glyoxal- 
monoacetal-Derivat der allgemeinen Formel III, 
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in Gegenwart einer Carbonsaure R 4 -COOH der allgemeinen Formel IV mit R 4 = C r C 12 Alkyl umsetzt, wobei die 
Substituenten R 1 bis R 3 die bereits oben genannte Bedeutung haben. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
X COOR 3 ; 

R 1 Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl; 

R 2 C r C 8 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 

R 3 und R 4 C r C 8 -Alkyl. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
R 1 Wasserstoff; 

R 2 bis R 4 C r C 8 -Alkyl. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 2 oder 3 zur Herstellung von N-Formyl-a-amino-propionsaureester der allge- 
meinen Formel la, 



H f 3 



la 



in der der Substituent R 3 die Bedeutung C r C 8 -Alkyl hat. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
X CH(OR 3 ) 2 ; 

R 1 Wasserstoff, C r C 8 -A!kyl; 

R 2 C r C 8 -Alkyl, Aryl, gegebenenlalls substituiert; 

R 3 und R 4 C r C 8 -AlkyL 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Substituenten folgende Bedeutung haben: 
R 1 Wasserstoff; 

R 2 bis R 4 C r C 8 -Alkyl. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 5 oder 6 zur Herstellung von N-Formyl-2-amino-propionaldehydderivaten der 
allgemeinen Formel lb, 
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in der der Substituent R 3 die Bedeutung C r C 8 -Atkyl hat. 

10 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an jeweils eingesetztem 
Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH 250 bis 800 Mol-%, bezogen auf das ein- 
gesetzte Acetal der allgemeinen Formel II, betragt. 

is 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an jeweils eingesetztem Carbonsaureamid 
R 1 -CONH 2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -C00H 400 bis 600 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Acetal der 
allgemeinen Formel II, betragt. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 8 Oder 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 
20 und die Carbonsaure R 4 -COOH im Morverhaltnis 1:1 m der Reaktion eingesetzt werden. 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an jeweils eingesetztem 
Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 und eingesetzter Carbonsaure F^-COOH 50 bis 250 Mol-%, bezogen auf das einge- 
setzte Acetal der allgemeinen Formel II, betragt. 

25 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Menge an jeweils eingesetztem Carbonsaureamid 
R 1 -CONH 2 und eingesetzter Carbonsaure F^-COOH 100 bis 200 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Acetal der 
allgemeinen Formel II, betragt. 

30 13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 
und die Carbonsaure R 4 -COOH im Morverhaltnis 1:1 in der Reaktion eingesetzt werden. 

14. N-Acyl-Derivate der allgemeinen Formel Ic, 




IC 



in der die Substituenten unabhangig voneinanderfolgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, ^-C^-Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
45 R 2 Wasserstoff, C r C 12 -Alkyl, Aryl, gegebenenfalls substituiert; 
R 3 ^-C^-Alkyl. 

15. N-Acyl-Derivate nach Anspruch 14, in der die Substituenten unabhangig voneinanderfolgende Bedeutung haben: 
so R 1 Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl; 

R 2 und R 3 Ci-Ce-Alkyl. 
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